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Vyndlez se tykd zplisobu vyroby novych derivédtd hydentoinu obecného vzorce I,

0 .
H—NH _
R—E‘-‘LCH W
o 3
CH3
v némZ
R snemenéd jednu ze skupin vzorcl
Cl
FiC FaC FiC ci cl

Bylo zji¥%téno, Ze nové derivéty hydaentoinu vzorce 1 ziskené podle vynélezu maji cenné
terapeutické vlastnosti; mohou se tudiz pouzivat jeko lé&iva. Tak nap¥iklad se tyto létky
vyznaduji entiendrogennim U&inkem a mohou se tudif pouiivat jako entiandrogenn¥ u&inné
prost¥edky, zejména k 1é&eni nemoc{ souvisejfcfch se zvy3enou endrogenni aktivitou, jeko
je nap¥iklad akné, seborrhoea, hirsutismus a adenom prostaty. Zv1&std vyhodnou, entisndro-
genn¥d U¥innou sloueninou vzorce I je 3~(-chlor-4-fluorfenyl)-5,5-dimethylhydantoin. Ty
derivéty hydantoinu vzorce I, v ném# R znemend jednu z prvych &tyi shora uvedenych sku-
pin, jsou uddinné schistosomicidng a mohou se tudi{ pouZivat k 143b& a profylexi bilharzio-
sy. Zcela zvlé3td vyhodné jsou s ohledem na svij silny schistosomicidni d&inek 3-(3-tri~-
fluormethyl-4-f1uorfeny1)-5,5-dimethy1hydantoin a 1-(3-trifluornethyl-4-fluorfenyl)-5-
-imino—4,4—dimethy1—2—imidazolidinon.
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Derivdty hydentoinu obecného vzorce I sevmohou podle vynélezu vyréb&t tim, %e se cykli-

zuje sloulenina obecného vzorce II,
k&
R-NH~CO-NH~C-COY (II)

CH3
v némZ
R mé shora uvedeny vyznem a
Y znamend skupinu—OR1 nebo -NR2R3,
kde R! znamené vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku a

R2 -1 g3 znemenaj{ oba alkylovou skupinu s 1 a% 7 stomy uhliku,

Vychozi emidy vzorce II, tj. sloufeniny vzorce II, v ném%¥ Y = -NRZR3, se mohou vy=-
rébét reakei substituovené benzhydroxamové kyseliny obecného vzorce IV,

R=-CONHOH (IV)
v néni
R mé shora uvedeny vyznem,
s derivédtem aziridinu obecného vzorce B,
N //RZ
H3C A—N N (V)
HaC

v némi
®a R maji shora uvedeny vyznem.

Reakce se provddi v inertinim organickém rozpoustddle, jeko je tetrahydrofuran,
ether nebo dioxen, pi¥i teplotd mistnosti nebo za mirného zah¥ivéni, nap¥iklad na 50 .

Vyroba vychozich esterd vzorce II, tJ. sloulenin vzorce II s ¥ = ORlo, kde R1°
mendé niZ3{i alkylovou skupinu, se miZe provédd&t reskci sloufeniny obecného vzorce VI,

zna-

"R-2, (VI)

v némZ
R mé shora uvedeny vyznem,
za bezvodych podminek se sloudeninou obecného vzorce VII,

) CH3
Z,-C-COOR' 0 ' (VII)
2—{'
CH3
v néni
R10 mé shora uvedeny vyznsm,

a Jjeden ze symbold Z' a 22 znamend sminoskupinu a druhy znamené isokyendtovou skupinu
~-NCO.

Tato adidni reekce se miZe provddét také bez ptisady rozpouliddel, tj. v taveniné
nebo také zehiivénim v inertnim, bezvodém rozpoultédle, nap¥ikled v tetrahydrofuranu,
etheru, dioxanu, benzenu nebo toluenu. Teplota pro tuto reakci se pohybuje vyhodn& v roz-
mezi asi od 0 do 120 °C, P¥i préei v tavenin& je nufno dbdt ne to, %e vy3¥{ teploty,
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popripaad deldi reskini doby vedou k cyklizaci za vzniku odpovidajiciho hydsntoinu vzorce
I. K izolaci vychozfho esteru vzorce II se mé tudfZ reakce vdas pferudit, cof lze napfi-
klad provést chromatografickou kontrolou za pouZiti chromatogrefie na tenké vrstvé. Je viak
vyhodné neizolovat ester vzorce II, nybrZ nechat reskeci probihat aZ do vzniku piisludného
hydentoinu vzorce I (jak je dédle uvedeno).

Za ddelem viroby karboxylové kyseliny vzorce II, tj. sloudeniny vzorce II s ¥ = hydro-
xyskupina, lze smid vzorce II rozpustit v inertnim organickém rozpout&dle, jeko napiikled
v methanolu, nebo ethanoclu, @ k tomuto roztoku pridet .wedny roztok slkélie, neprfkiad
hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného, a mechst reakdni sm¥s resgovat pii teploté
mezi teplotou mIistnosti a teplotou bodu varu reek®ni sm&si. PF{sludnd karboxylové kyselina
vzorce II se ziskd obvyklym zpisobem neutralizaci vzniklé soli karboxylové kyseliny, ne-
pfikiad minerdlni kyselinou.

Cyklizace vychozich létek vzorce II podle vyndlezu se provédi napiiklad ze podminek
kyselé hydrolyzy, vyhodn& pisobenim vodného roztoku minerdélni kyseliny, jako vodného
roztoku kyseliny chlorovodikové. Hyarolyza emidd vzorce II se provédi vyhodné v inertnim
orgenickém rozpoustddle, napiiklad v tetrshydrofuranu nebo dioxenu, a p¥i teplotéch kolem
teploty mistnosti, prifem# se mGZe praccvat také pfi vy3Zich teplotéch, napffklad aZ pii
teplotéch varu reakini smé&si.

Cyklizace esterd karboxylovych kyselin vzorce II se provédi vyhodné v rogzpouitédlech
misitelnych s vodou, jako je aceton, methylethylketon, tetrahydrofuren, dimethoxyethan nebo
dioxans: Vyhodnym cyklizedénim &inidlem je 6N vodny roztok kyseliny chlorovodfkové a acetonu
v hmotnostnim pom&ru asi 1:1. Reak¥ni teplota se vyhodn& voli pii teplotd varu reakéni
smési, pritem¥ se mohou pouffvat také ni2¥i reakdni teploty, tj. teploty aZ do teploty
mistnosti, s p¥{slu3dnd deldfmi reekdnimi dobami. Vychoz{ estery vzorce II se mohou cykli-
zovat rovné% zehiivénim bez rozpoustédla, tj. v tavening.

Teplota pro tuto reakci v tavenin& se pohybuje vyhodn& v rozmezi asi od 100 do 200 °C,
zejména v rozmezi asi od 120 do 160 %c. Podle vyhodného provedeni se cyklizace provédi za
pou?iti sloudenin shora uvedenych vzorcd VI a VII, které jsou pouZitelné pro vyrobu
v§chozich esterd vzorce II, piidem% reaskce volbou vhodné reakini doby, popiipad® reakdni
teploty probihd bez izolace intermedidrn® vznikajfciho esteru vzorce II a% po Zédeny cykli-
zadni produkt, tj. hydantoin vzorce I. Reakce se mdZe sledovat nepiiklad chromatografii
na tenké vrstvé.

Sloudeniny vzorce I jsou zldsti krystalické, pevné létky, které jsou relativné
dobie rozpustné v niZiich alkenolech, jako je methanol, nebo ethanol, v dimethylsulfoxi-
du, dimethylformemidu @ hexamethyltriamidu kyseliny fosforedné, a zlésti také ve chloro-
vanych uhlovodicich, jako Jje chloroform, methylenchlorid a tetrachlormethen, & relativné
obtiZn& rozpustné v etheru, benzenu a vodé.

Jak ji% bylo uvedeno, maji sloudeniny vzorce I podle vyndlezu entiandrogenni idinek.
Tento ddéinek lze prokédzat nepiiklad nédsledujici{m pukusem:

Skupin¥ 5 sterilnich samc8 krys se dennd po dobu 7 dnd aplikuje vZdy 10 mg zkoumaného
preparédtu na 1 kg hmotnosti spolednd s 0,5 mg testosteronpropiondtu na 1 kg subkuténng.
2 xontrolni skupiny vidy 5 krys nejsou o3etfovény, popPipadé je jim aplikovén pouze testo-
steronpropiondt. Hmotnostni dbytek ventrdlni &dsti prostaty a semenného vélku udévé stupen
antiandrogenniho y&inku. '

Nésledujici{ tabulka I obsshuje vysledky z ndkolika pokusi.
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T abulka I

.
'

sloudenina = . . - - . ventréln{ : " semenny vé&ek
: &ést pro- »
staty
mg : . mg
%ontrola o - 7,6 0,4 6,3 % 0,5
. testosteronpropiondt . : . 69,0 £ 3,9 - 47,0 ¥ 31

3-(3-trifluormethyl-4-chlorfenyl)~
-5,5-dimethylhydantoin + testosteron-

" propionét 25,0 ¥ 1,0 . ; 23,0 1,6
kontrola ' . 8,0 * 0,4 - 6,3t 0,4
testosteronpropiondt 59,0 ¥ 2,0 42,0 £ 1,6

» 3-(3=trifluormethyl fenyl)-5,5-dimethyl—~
‘hydentoin + testosteronpropiondt 35,0 t 1,9 29,0 ¥ 1,4
3-(3~-trifluormethyl-4-fluorfenyl)-5,5-

-dimethylhydentoin + testosteronpropionét 21,0 £ 1,0 18,0 0,9
kontrola 22,0 * 2,0 48,0 * 4,0
testosteronpropiondt 184,0 £ 8,0 145,0 £ 7,0
3-(3,5-dichlor-4-fluorfenyl)-5,5~-dimethyl-

hydentoin + testosteronpropiondt 72,0 £ 9,0 62,0 3,0

Schistosomicidni W¥inek shora definovemych sloudenin podle vyndlezu lze prokézet
nésledujicim testem:

My3i se subkuténnd infikuji 60 cerkdriemi krevni¥ky st¥evni (Schistosoma mensoni). Asi
42 dnd po infekci se zvifata 1x, pop¥{pad® (pf¥i deldfm pokusu) v pribdhu 5 za sebou nésle-
dujfcich dnd odetPi perordln¥ testovanymi sloudeninami. Na 1 slou¥eninu a 1 dévku (mg/kg)
se pouZivéd 5 aZ 10 zvirat. Jeko kontrola slouZi 10 neoSet¥enych zvi¥at. Sekce se provad{

" 6 dnd, popripad® 2 a%f 3 tydny bo ukondeni oBetieni. Vypreparujl se péry Xervd v mezenteridl-
nich #ildch, v doln{ duté Zile a Jétrech a spoditaji se. Vypolte se procentudlni rozdé&leni
pérd fervi v mezenteridinich Zildch, v dolni duté ¥fle a jdtrech a registruje se stav Zervd
(Zijfel a usmrceni). UZinek prepardtu se projevuje ve zvyZeném podflu &ervi v cévéch ja-
ter a vyskytem mrtvych &erwvi.

Za i%elem vyhodnoceni se srovnévéd procentudlni podil %ivych a mrtvych pérd Eervl v cé-
véch jater jak u infikovanych, oSet¥enych zvifat, tak i u infikovenych, av3ak neoSet¥enych
kontrolnich zvi¥at. Ureni VD50 (vermicidn{ ddvka 50 %: dévka, usmrcujfci 50 % pérd Zervi)
se provéd{ metodou probitd.

N&které vysledky testu jsou shrnuty v nésledujici tabulce II.

Tabulka I1I

sloudenina VD, ,
ug/kg B.o.

ddvkovéno dévkovéno

~jednou pétkrét
3-(3-trifluormethyl-4~fluor-
fenyl)-5,5-dimethylhydentoin ) 47 15
3-(3-trifluormethyl-4-chlor-
fenyl)-5,5-dimethylhydentoin 59 29
3-(3-trifluormethylfenyl)-5,5-.
-dimethylhydantoin 60 32

3-(3-chlor-4-fluorfenyl}-5,5-
~dimethylhydantoin 68
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Toxicky G¥inek ne my%i (pozorovéno po 24 hodindéch) byl rowmd% zji¥tdn a vyplyvé
z nésledujfc{ teabulky III.

Tabulkae III

sloudenina LD50
mng/kg p.o.

3-(3-trifluormethyl-4-fluorfenyl)-

-5,5-dimethylhydantoin 1 250 a% 2 500
3-(3~-trifluormethyl-4-chlorfenyl)-

-5,5-dimethylhydantoin 5 000 '
3-(3-trifluormethylfenyl)-5,5-dime~

thylhydentoin 625 a% 1 250
3-(3-chlor-4-fluorfenyl)-5,5~

-dime thylhydantoin 2 500 a%Z 5 000
3-(3,5-dichlor~-4~fluorfenyl)-5,5-

~-dimethylhydantoin t 250 aZ 2 500

Latky podle vynédlezu se mohou pouZivat jako 1é&iva, nap¥iklad ve form& farmaceutic-
kjch pripravkd, které obsahujf tyto létky ve sm¥si s orgenickym nebo anorganickym nosnym
materidlem vhodnym pro enterélni nebo parenterélni aplikaci a farmaceutické uéely jeko
je Zelatina, mlé¥ny cukr, 3krob, arabskéd guma, horefnaté sil kyseliny stearové, mastek,
rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, vaezelina apod. Prost¥edky mohou byt v pevné formé,
naptiklad ve form® tablet, dra%é nebo v kapalné formé&, napiiklad ve form& roztokd, suspen-
2{ nebo emulzi. Mohou obsshovat pomocné 1létky, jeko jsou létky konzerva¥ni, stebilizétory,
smé¥edla nebo emulgétory, soli k ovlivhovéni osmotického tlaku nebo pufry. Mohou se pfimi-
chdvat také dal3{ terapeuticky u&inné 1létky.

U&elné farmaceutické dévkovaci formy obsshujf asi 10 af 500 mg sloudeniny vzorce I.

Dévka se voli v souhlase s individudlnimi poZedavky. Tak napfiklad se mohou tyto slou-
Zeniny aplikovat v dévkéch asi od 0,1 mg/kg a% asi 50 mg/kg na 1-f8en, a to perordlng.

Jako¥to antisndrogenni prost¥edky poufitelné ddvkoveci formy obsshujf yZeln& asi 10
a¥ 500 mg, vyhodn& asi 100 mg G¥inné ldtky.Dévka &ini napfiklad asi 0,1 mg/kg af asi
10 mg/kg ne 1 den p.o., vyhodn¥ asi | mg/kg na 1 den p.o. UZelns se tato ddvka s ohledem
na stav pecienta dédvkuje asi 3 a% 8 m&sich denng.

Jako¥to schistosomicidnf prostfedky pouZitelné ddvkovaci formy obsahuji dleln& asi
100 a% 500 mg, vyhodn¥ asi 250 mg W¥inné létky. Tato dévka &inf nep¥iklad asi 5 mg/kg
a% asi 50 mg/kg na 1 den p.o., vyhodn¥ 25 mg/kg p.o. na 1 den. Toto mno¥stv{ se miZe po-
dévat v jediné dévce nebo v n&kolike d{l&ich dévkéch vidy podle poZadavku pacienta s
podle predpisu odbornika. U&elnd se tato ddvka s ohledem na stav pacients aplikuje jeden
nebo nékolik za sebou ndsledujicich dnil.

Vynélez ilustruji ndsledujici priklady; teploty jsou uddvény ve stupnich Celsia.
P¥r{1{klad 1

14,5 g (100 mmol) 3-chlor-4-fluorsnilinu a 17,2 g (120 mmol) methylesteru 2-isokyena-
to-2-methyl-propionové kyseliny se roztavi p¥i 140° o pri této teplot& se tavenina udriuje
6 hodin. Intermedidrnd vznikly methylester N-[(3-chlor-4-fluorfenyl)karbemoyl]-2-methylela-
ninu se neizoluje. Ziskany 3-(3-chlor-4-fluorfenyl)-5,5-dimethylhydantoin se neché vykryste-
lovat ze sm¥si isobropylalkoholu, methanolu a methylenchloridu. Po 16hodinovém sueni za
siln& sniZeného tlaku pii 55° taje produkt p¥i 165 aZ 166°.
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Analyza pro C1‘H1001FN202 (256,66):

vyposteno: C 51,48 %, H 3,93 %, N 10,91 %, Cl 13,81 %;
nelezeno: €c51,59% H378% NI11,11%, C1l 13,92 %.

Pr{klad 2

Zplsobem uvedenym v p¥fkladu t se z 3,5-dichlor-4-fluoranilinu a methylesteru 2-iso-
kysnato-2-methylpropionové kyseliny a krystalizecl ze sm&si etheru a petroletheru z{ské
3-(3,5-dichlor-4-fluorfenyl)-5,5-dimethylhydantoin, ktery teje pri 175 a¥ 176°. Intermedidr-
né vznikly methylester N—[(3,5-dichlor-4-f1uorfenyl)karbamoyl]—2-methylalaninu se neizolu-
Je.

Analyza pro C”H9012FN202 (291,11):

vypoZteno: C 45,39 %, H 3,12 %, N 9,62 %, Cl 24,36 %;
nelezeno: C 45,55 %, H 3,19 %, N 9,57 %, Cl 24,58 %.

Stejnym zpisobem se ziskd4:
3-(3+trifluormethyl-4-fluorfenyl)-5,5-dimethylhydantoin, teplota tdni 111 a% 112°,
P F{klad 3

Roztok 8,00 g (23,6 mmol) ethylesteru N-[(3~trifluormethyl-4-chlorfenyl)karbamoyl]-2-
-methylalaninu ve 20 ml 6N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové a 20 ml acetonu se
zeh¥{véd na parni ldzni a potem se zehustf. Vylou¥eny produkt se prekrystaluje nejdrive
z methylenchloridu e potom ze sm¥si methylenchloridu a petroletheru. Po 20 hodinéch suBeni
ze siln& sniZeného tlaku p¥i 50° se zfské 3-(3-trifluormethyl-4-chlorfenyl)-5,5-dime thylhy-
dentoin o teplot¥ téni 152 a¥ 153°.

Analyza pro C12H1001F3N202 (306,67):

vypo¥temo: C 47,00 %, H 3,29 %, N 9,13 %
nelezeno: C 46,89 %, H 3,23 %, N 8,93 %.

Stejnym zpdsobem se ziskd:
3-(3-trifluormethylfenyl)-5,5-dimethylhydentoin; teplota téni 105 a% 106°.

Methylester N—[(3-trifluormethyl—4-ch1orfenyl)karbamoyl]—2-methylaleninu, ktery se
pouZivé jeko vychozi létka, se miZ%e vyrobit nésledujicim zplsobem:

9,75 g (50 mmol) 5-smino-2-chlorbenzotrifluoridu a 7,15 g (50 mmol) methylesteru
2-isokyenato-2-methylpropionové kyseliny se roztavi pri 80° a pPri této teploté se tavenina
udrZuje 30 minut. Vykrystsloveny produkt se prekrystaluje ze smdsi isopropylelkoholu a
methylenchloridu & susf se 20 hodin za siln& sni¥eného tlaku p¥i 50 °C. Ziskd se methyl-
ester N-[(3-trifluormethyl-4-chlorfenyl)karbamoyl] -2-methylalaninu, ktery taje pri teplot¥
141 a3 142°,

Analyza pro C13§1401F3N203 (338,71):

vypodteno: C 46,10,%, N 8,27 %, H 4,17 %;
nalezeno: C 46,17%, NB8,26%, H 4,14 %.
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Ester N-[G-trifluormethylfenyl)karbamoyl]-Z-methylalaninu, ktery se pouZivéd jako vycho-
21 14tka, lze vyrobit podobnym zpisobem (taveni 120 minut p¥i 1309).

P¥r{i{klad 4

Vyroba tablet nésledujictho sloZeni:

W¢innd létka vzorce I 100,0 mg
mlé¢ny cukr 40,0 mg
kukubiény Skrob 34,0 mng
ethyleeluléza 4,0 mg ¢
mastek 1,8 ng
hote¥natd sil kyseliny stearové 0,2 mg
180,0 mg

U&innd létke se smis{ s mléénym cukrem & kukurilnym Skrobem a po pridéni roztoku
ethylceluldzy v 16 ml methylenchloridu se sm8s grenuluje. Granuldt se vysudi p¥i 400,
smis{ se s mastkem a hotednatou soli kyseliny stearové a sm&s se slisuje do tablet.

hmotnost jedné tablety 180 ng
obsah &inné létky v 1 tabletd - 100 mg

P¥r{klad 5

Vyroba tablet ndsledujfciho sloZeni:

y¢innd létka vzorce I 250,0 ng
mlé&ny cukr 100,0 mg
kuku¥iény 8Skrob 85,0 mg
ethylceluléza 10,0 mg
mastek 4,5 mg
hote&naté slil kyseliny stearové 0,5 mg

450,0 mg

U&innd 14tka se smisi s mléEnym cukrem a kuku¥iénym Skrobem & sm&s se smis{ s rozto-
kem ethylceluldzy ve 40 ml methylenchloridu. Grenuldt se vysu¥{i pii 40°, smisi se s mest~
kem a hotednatou solf kyseliny stearové a tato smés se slisuje do tablet.

hmotnost jedné teblety 450 ng
obsah G&inné ldétky v 1 tablet® 250 mg

P¥{f{klad 6

Vyroba kapsli ndsledujiciho sloZeni:

d¥innd ldtka vzorce I 100,0 mg
mléé¢ny cukr 62,0 mg
kuku¥idny Zkrob 12,0 mg
mastek 6,0 mg

180,0 mg

U&inng ldtke se smisi s mlé&nym cukrem a kukuFfidnym Zkrobem na homogenni sm¥s, kterd
se protladi sitem a po primiseni mastku se rini dc Zelatinovych kepsli.

hmotnost obsahu 1 kapsle 180 mg
obsah W¥inné létky 100 mg
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P¥ikled 17

Vyroba kapslf nédsledujicfho slo¥eni:

d&innd létka vzorce I 250,0 mg
mlé¥ny cukyr 155,0 ng
kukuPiény Skrob 30,0 mg
mastek 15,0 mg

450,0 mg

U%innd ldtke se smis{ s mlé¥nym cukrem = kuku¥idnym Skrobem na homogennit sm&s, kterd
se protlad{ sftem & po pfimisen{ mastku se plnf do Zelatinovych kapsli.

hmotnost obsahu 1 kapsle 450 mg

obsah d&inné létky 250 mg

PREDMET VYINAKLEZU

a .

1. Zplsob vyroby derivétd hydentoinu obecného vzorce I

o]
>——L—CH
o 3
CHjy
v ném¥
R znamené n&kterou ze skupin
Q Q - aoa '
F3C

vyznadujici{ se tim, Ze se cyklizuje sloudening obecného vzorce II,

CH3

R-NH-C0-NH~-C-COY
(II)

CH3
v ném¥
R mé shora uvedeny vyznam a

Y znamené skupinu -oR! nebo —NRZRJ,

ve které R' znemen& vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhlfku a
R a R znamenaji oba alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku.

2. Zpisob podle bodu ! k vyrobd derivatl hydantoinu obecného vzorce I, v ndmZ R zna-

mend jednu ze skupin
FQIC'Q'Q'FQ
F4C FsC FiC cl

vyznadujic{ se tim, %e se jako vychozi létka pou¥ivd slou¥enina vzorce II, v ndémZ R mé
shora uvedeny vyznam 8 Y mé vyznem uvedeny v bodé& 1.
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3. Zpisob podle bodu 2 k vyrob& 3-(3-chlor-4-fluorfenyl)-§,5-dimethylhydantoinu,
vyznadujfici se tim, %e se jeko vychozi lftkes pou¥ivéd sloulenina vzorce II, v n&m¥ R zna-

mend skupinu vzorce
F :

Cl

a Y né vyznam uvedeny v bodd 1.

4. Zpisob podle bodu 2 k vyrob& 3-(3-trifluormethyl-4-fluorfenyl-5,5-dimethylhydan-
toinu, vyznalujici se tim, Ze se jako vychozi létka pouzivé sloudenina vzorce II, v n&nZ

R znamené skupinu vzorce
R8s

F3C

a Y mé vyznam uvedeny v bodé 1.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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